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Veroffentiicht 

Mit inter nationalem Recherchenbericht. 

Vor Ablaufder fiir Anderungen der Anspriiche zugelassenen 

Frist. Veroffentlichung wird wiederholt falls Anderungen 

eintreffen. 



(54) Title: NOVEL SUBSTITUTED PYRAZOLE DERIVATIVES FOR THE TREATMENT OF CARDIOCIRCULATORY DISEASES 

(54) Bezeichnung: NEUE SUBSTTTUIERTE PYRAZOLDERIVATE ZUR BEHANDLUNG VON HERZKREISLAUFERKRANKUN- 
GEN 

(57) Abstract 

The present invention relates to novel substituted pyrazole derivatives, a method for the production and the use thereof as a medicament, 
specially as a medicament to treat cardiocirculatory diseases. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte Pyrazolderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als 
Arzneimittel, insbesondere als Arzneimittel zur Behandlung von Herzkreislauferkrankungen. 
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Paten tansnruche 

1. Substituierte Pyrazolderivate der allgemeinen Formel (I), 



N 
I 

CH, A 



(0 



in welcher 



5 R 1 fur einen gesattigten oder aromatischen 5- oder 6-gliedrigen Hetero- 

cyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
steht, der uber ein Stickstoffatom gebunden sein kann, und der 
gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Amino, 
Azido, Formyl, Mercaptyl, Carboxyl, Hydroxy, geradkettiges oder 

10 verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkylthio oder Alkoxycarbonyl mit 

jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Halogen, Phenyl 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen substituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy, Amino, 
Azido, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, 

15 Alkoxycarbonyl oder Acylamino mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoff- 

atomen oder durch einen Rest der Formel -OR 4 substituiert sein 
kann, 



worm 



R 4 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlen- 
20 stoffatomen oder eine Gruppe der Formel -SiR 5 R 6 R 7 be- 

deutet, 



worin 



25 



R 5 , R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Aryl mit 6 
bis 10 Kohlenstoffatomen oder Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeuten, 
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und/oder durch einen Rest der Form el 



-< 



OCH 2 -(CH 2 ) a 



0(CH 2 ) b — CH 3 



0(CH 2 ) b ( -CH 3 



N 



oder 



^OR 8 



9 10 

-S(O) 0 -NR R substituiert ist, 



worm 



a, b und b' gleich oder verschieden sind, und eine Zahl 0, 1, 2 oder 
3 bedeuten, 

R Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

c eine Zahl 1 oder 2 bedeutet und 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder ge- 
radkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Cycloalkyl 
mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder durch Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch 
Halogen substituiert sein kann, oder 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebe- 
nenfalls durch Halogen substituiert ist, oder 
Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 

R 9 und R 10 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-glie- 
drigen gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls 
ein weiteres Sauerstoffatom oder einen Rest -NR 11 enthalten 
kann, worin 
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R 1 1 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der 
Formel 

O 

y bedeutet oder Benzyl oder 
O 

Phenyl bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenen- 
falls durch Halogen substituiert sind, 

und R 3 unter Einbezug der Doppelbindung einen 6- gliedrigen gesattig- 
ten oder aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus 
der Reihe N, S und/oder O bilden, der gegebenenfalls bis zu 3-fach 
gleich oder verschieden durch Formyl, Carboxyl, Hydroxyl, 
Mercaptyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkylthio oder Alk- 
oxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, 
Halogen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits 
durch Hydroxy, Amino, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sein kann, 

und/oder der Heterocyclus gegebenenfalls durch eine Gruppe der 
Formel -NR 12 R 13 oder -S(0) c ,NR 9 R 10, substituiert ist, worin 

R 12 und R lj gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder ge- 
radkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, oder 

R 12 Wasserstoff bedeutet und 

R 13 Formyl bedeutet 

c', R 9 und R 10 die oben angegebene Bedeutung von c, R 9 und R 10 
haben und diese gleich oder verschieden sind 
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und/oder der Heterocyclus gegebenenfalls durch Phenyl substituiert 
ist, das seinerseits bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch 
Halogen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein 
kann 

und/oder der Heterocyclus gegebenenfalls durch eine Gruppe der 
Formel -N=CH-NR 14 R 15 substituiert ist, worin 

R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, 

fur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen oder gesattigten Hetero- 
cyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
oder Phenyl steht, die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder 
verschieden durch Amino, Mercaptyl, Hydroxy, Formyl, Carboxyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Aikylthio, Alkyloxyacyl, 
Alkoxy oder Alkoxy carbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Azido, Halogen, Phenyl oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, Carboxyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

und/oder durch eine Gruppe der Formel -(CO) d -NR 16 R 17 substituiert 
ist, 

worin 

d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 16 und R 17 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 
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5 



10 



15 



und deren isomere Formen und Salze. 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, in welcher 

R 1 fur Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Tetrahydropyranyl, 
Tetrahydrofuranyl, Pyrrolyl, Furyl, Thienyl, Imidazolyl, Oxazolyl, 
Thiazolyl, 1,2,3-Triazotyl, Pyrazolyl, Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, 
Isoxazolyl, Isothiazolyl, Pyranyl oder Morpholinyl steht, die gegebe- 
nenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Amino, 
Formyl, Mercaptyl, Carboxyl, Hydroxy, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Acyl, Alkoxy, Alkylthio oder Alkoxycarbonyl mit jeweils 
bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Azido, Fluor, Chlor, 
Brom, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
5 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch 
Hydroxy, Amino, Azido, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Acylamino mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest der Formel -OR 4 substi- 
tuiert sein kann, 



worin 



geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, 



und/oder durch einen Rest der Formel 



O 






oder 



OCH 2 -(CH 2 ) a 



0(CH 2 ) b '-CH 3 



,8 



-S(0) c -NR 9 R 10 substituiert sind, 



worm 



a, b und b' gleich oder verschieden sind, und eine Zahl 0, 1, 2 oder 
3 bedeuten, 
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R 8 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 3 Kohl enstoff atom en bedeutet, 

c eine Zahl 1 oder 2 bedeutet und 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
5 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 9 Koh- 

1 enstoff atomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Cyclo- 
propyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl 
oder Naphthyl oder Phenyl substituiert ist, die ihrerseits 
durch Fluor oder Chlor substituiert sein konnen, oder 
10 Phenyl oder Naphthyl bedeuten, die gegebenenfalls durch 

Fluor oder Chlor substituiert sind, oder 

Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
Cycloheptyl bedeuten, oder 

R 9 und R 10 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinring 
1 5 oder einen Rest der Formel 



O- -Q 



N > , -N oder -N N-R 11 bilden, 




worm 



R l 1 Wasserstoff, Methyl oder einen Rest der Formel 



[ y bedeutet oder Benzyl oder 



-CH 2 




20 Phenyl bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebe- 

nenfalls durch Fluor oder Chlor substituiert sind, 

R 2 und R 3 unter Einbezug der Doppelbindung einen Pyridyl-, Pyrimidinyl-, 
Pyrazinyl- oder Pyridazinylring bilden, die gegebenenfalls bis zu 3- 
fach gleich oder verschieden durch Formyl, Carboxyl, Hydroxyl, 
25 Mercaptyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkylthio oder 
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Alkoxycarbonyl rnit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Nitro, 
Cyano, Azido, Fluor, Chlor, Brom oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, Amino, Carboxyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

und/oder die oben aufgefuhrten heterocyclischen Ringe gegebenen- 
falls durch eine Gruppe der Formel -NR 12 R 13 oder -S(0) c ,NR 9 R 10, 
substituiert sind, worin 

R und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, oder 

R n Wasserstoff bedeutet und 

R 13 Formyl bedeutet 

c*, R 9 ' und R 10 die oben angegebene Bedeutung von c, R 9 und R 10 
haben und mit dieser gleich oder verschieden sind 

und/oder die oben aufgefuhrten heterocyclischen Ringe gegebenen- 
falls durch Phenyl substituiert sind, das seinerseits durch Fluor, 
Chlor, Brom oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein 
kann 

und/oder die oben aufgefuhrten heterocyclischen Ringe gegebenen- 
falls durch eine Gruppe der Formel -N^^^NR^R 15 
substituiert sind, worin 

R 14 und R 15 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigten Alkyl 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
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A fur Thienyl, Tetrahydropyranyl, Tetrahydrofuranyl, Phenyl, 
Morpholinyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl oder Pyridyl steht, 
die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch 
Hydroxy, Formyl, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, 
Alkylthio, Alkyloxyacyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, Tri- 
fluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, 
Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert 
sein kann, 

und/oder durch eine Gruppe der Formel -(CO) d -NR 16 R 17 substituiert 
sind, 

worin 

d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 16 und R 17 gleich oder verschieden sind und 

WasserstofF, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, 

und deren isomere Formen und Salze. 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, in welcher 

R 1 fur Imidazolyl, Furyl, Pyridyl, Pyrrolyl, Pyrazinyl, Pyrimidyl, 
Isoxazolyl, Oxazolyl oder Thiazolyl steht, die gegebenenfalls bis zu 
3-fach gleich oder verschieden durch Formyl, Fluor, Chlor, Amino, 
Mercaptyl, Cyano geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkylthio, 
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch 
Hydroxy, Carboxyl, Amino, Azido, geradkettiges oder verzweigtes 
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Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Acylamino mit jeweils bis zu 3 
Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

und/oder durch einen Rest der Formel 



O CH 2 o(CH 2 ) b — CH 3 

~\ . -( .11 

OCH 2 - (CH 2 ) a 0(CH 2 ) b '-CH 3 N % 



oder 



9 10 

-S(0) c -NR R substituiert sind, 



worm 

a, b und b' gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0, 1 oder 2 
bedeuten, 

R 8 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 
c eine Zahl 1 oder 2 bedeutet und 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 9 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Phenyl oder 
Naphthyl substituiert sein konnen, oder 

Phenyl oder Naphthyl bedeuten, die gegebenenfalls durch 
Fluor oder Chlor substituiert sind, oder 
Cyclopropyl oder Cycloheptyl bedeuten, oder 

R 9 und R 10 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinring 
oder einen Rest der Formel 

-«/ y , -N^J oder " N ( ) N " R11 bilden > 
worin 

R 1 1 Wasserstoff, Methyl oder einen Rest der Formel 



WO 98/23619 



PCT7EF97/06366 



- 79 - 

O 

y bedeutet oder Benzyl oder 
O 

Wl '2 

Phenyl bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenen- 
falls durch Chlor substituiert sind, 

R 2 und R 3 unter Einbezug der Doppelbindung einen Pyridyl-, Pyrazinyl- 
5 Pyrimidinyl- oder Pyridazinylring bilden, die gegebenenfalls bis zu 

3-fach gleich oder verschieden durch Formyl, Mercaptyl, Carboxyl, 
Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkylthio 
oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Nitro, 
Cyano, Fluor, Chlor oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
10 Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das 

seinerseits durch Hydroxy, Amino, Carboxyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 
Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

und/oder die heterocyclischen Ringe gegebenenfalls durch Amino, 
15 N,N-Dimethylamino oder durch einen Rest der Formel -NH-CHO 

oder -N=CH-N(CH 3 ) 2 substituiert sind und/oder durch Phenyl 
substituiert sind, das seinerseits durch einen Rest der Formel 
-0(CH 2 ) 2 -CH 3 substituiert sein kann, 

fur Tetrahydropyranyl, Phenyl, Pyrimidyl, Thienyl oder Pyridyl 
steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden 
durch Formyl, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, 
Alkylthio, Alkyloxyacyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils 
bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, 
Trifluorm ethyl, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch 
Hydroxy, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy 
oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
substituiert sein kann, 

und deren isomere Formen und Salze. 




20 



25 
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4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man in Abhangigkeit der 
verschiedenen Bedeutungen der unter R 2 und R 3 definierten Heterocyclen 
entweder 

5 [A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

R*-D (II) 

in welcher 

R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 

10 D fur Reste der Formel 

R 18 

o ° ° k. © 

U II 

CN . ^V/ CN Oder ^CT ©^CN 
CN 

steht, in welchen 

R 18 fur C r C 4 -Alkyl steht, 

durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 
15 A-CH 2 -NH-NH 2 (III) 

in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat 




in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, 
in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) oder (IVa) 
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CH 2 — A 




CH 2 — A 




(IV) und 



(IVa) 



in welcher 

A und R 1 die oben angegebene Bedeutung haben, 
uberfuhrt, 

und im Fall der Verbindungen der allgemeinen Formel (IVa) an- 
schlieBend cyclisiert, mit Carbonsauren, Nitrilen, Formamiden oder 
Guanidinosalzen 

und im Fall der Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) mit 1,3- 
Dicarbonyl-Derivaten, deren Salze, Tautomeren, Enolether oder 
Enaminen, in Anwesenheit von Sauren und gegebenenfalls unter 
Mikrowellen cyclisiert, 



Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) zunachst durch Nitrosie- 
rung in die Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 



oder 



im Fall, daB R 2 und R 3 gemeinsam einen Pyrazinring bilden, 



A 




H 2 N 



N 

II 

O 



in welcher 



A und R die oben angegebene Bedeutung haben, 



uberfuhrt, 



WO 98/23619 PCT/EP97/06366 

- 82 - 

in einem zweiten Schritt durch eine Reduktion die Verbindungen 
der allgemeinen Formel (VI) 

A 

H 2 N NH 2 
in welcher 

5 A und R 1 die oben angegebene Bedeutung haben, 

herstellt, 

und abschlieBend mit 1,2-Dicarbonylverbindungen, vorzugsweise 
waBriger Glyoxallosung cyclisiert, 

oder 

10 [C] Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 

ChL-A 
3 I 




R 2 L 



N (VII) 



in welcher 

A 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

15 L fur einen Rest der Formel -SnR 19 R 20 R 21 , ZnR 22 , Iod, Brom 

oder Triflat steht, 
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worin 

R 19 , R 20 und R 21 gleich oder verschieden sind und 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeuten, 

und 

R 22 Halogen bedeutet, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 

R*-T (VIII) 
in welcher 

R 1 die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

im Fall L = SnR 19 R 20 R 21 oder ZnR 22 

T fur Triflat oder fur Halogen, vorzugsweise fur Brom steht, 
und 

im Fall L = Jod, Brom oder Triflat 

T fur einen Rest der Formel SnR 19 'R 20 *R 2r , ZnR 22 ' oder 
BR 23 R 24 ' steht, 

worin 

R , R , Rr und R z ~ die oben angebene Bedeutung von 
R 19 , R 20 , R 21 und R 22 haben und mit dieser gleich 
oder verschieden sind, 
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R~ und R" 4 gleich oder verschieden sind und Hydroxy, 
Aryloxy mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy 
mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
oder gemeinsam einen 5- oder 6-gliedrigen carbocyc- 
lischen Ring bilden, 

in einer palladiumkatalysierten Reaktion in inerten Losemitteln umsetzt, 
gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, 



[D] im Fall R 1 = V JL 



_25 

R 



OH 



10 worin 

>25 



R (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Halogen 
substituiert ist, 

Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) 



R 2 




/)— CO-CI (IX), 
A 

15 in welcher 

A, R und R die oben angegebene Bedeutung haben, 

entweder direkt durch Umsetzung mit der Verbindung der Formel 
(X) 
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in welcher 

R die oben angegebene Bedeutung hat, 

in dem System NaOCO-CH 3 /N-Methylpyrrolidin 

in die Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 



R 2 




,N 




< I da), 



N CT 
A OAc 

in welcher 

R 2 , R 3 und A und R 23 die oben angegebene Bedeutung haben, 
uberfuhrt, 

10 und anschlieBend durch Einwirkung von Kaliumhydroxid in 

Methanol die Acetylgruppe abspaltet, 

oder 



15 



zunachst durch Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel (IX) mit der Verbindung der Formel (X) die Verbindungen 
der allgemeinen Formel (XI) 
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Rl R 2 



(XI), 



A 



CI 



in welcher 

R 2 , R 3 , A und R 25 die oben angegebene Bedeutung haben, 
herstellt, 

und in einem weiteren Schritt durch Einwirkung von 
Kaliumhydroxid die Hydroxymethylverbindungen herstellt, 

und gegebenenfalls durch eine Alkylierung nach ublichen Methoden 
in die entsprechende Alkoxyverbindungen uberfiihrt, 

und im Fall der Gruppen -S(0) c NR 9 R 10 und -S(0) c ,NR 9 'R 10 ' aus- 
gehend von den unsubstituierten Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) zunachst mit Thionylchlorid und in einem zweiten Schritt 
mit den entsprechenden Aminen umsetzt 

und gegebenenfalls die unter R 1 , R 2 , R 3 und/oder A aufgefuhrten 
Substituenten nach ublichen Methoden, vorzugsweise durch Chlorie- 
rung, katalytische Hydrierung, Reduktion, Oxidation, Abspaltung 
von Schutzgruppen und/oder nucleophiler Substitution variiert oder 
einfuhrt. 

Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel (I) gemaB Anspruch 1 . 

Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln dadurch gekennzeichnet, daB 
man mindestens eine Verbindung der Formel (I) gemaB Anspruch 1, 
gegebenenfalls mit ublichen Hilfs- und Zusatzstoffen in eine geeignete 
Applikationsform uberfiihrt. 
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Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen 
Formel (I) gemaB Anspruch 1 in Kombination mit organischen Nitraten 
oder NO-Donatoren. 

Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen 
Formel (I) gemaB Anspruch 1 in Kombination mit Verbindungen, die den 
Abbau von cyclischen Guanosinmonophosphat (cGMP) inhibieren. 

Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB An- 
spruch 1 bei der Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Herz- 
Krei si auf-Erkrankungen . 

Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB 
Anspruch 1 bei der Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
thromboembolischen Erkrankungen und Ischamien. 
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